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Verfahren zur Herstellung v n C1-C6-Bausteinen zur Totalsynthese von 

Epothilon und Epothilon-Derivaten 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand. 
d.h. Verfahren zur Herstellung von C1-C6-Epothilon-Bausteinen zur Totalsynthese 
von Epothilon und Epothilon-Derivaten. 

Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = 
Wasserstoff) und Epothilon B (R = Methyl) 




O OH O 
Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH3) 



z,B, in Angew. Chem. 1996, 108. 1671-1673 beschrieben. Wegen der in-vitro- 
Selekttvitat gegenuber Brust- und Darmzelllinien und der im Vergleich zu Taxol 
deutlich hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende. multiresistente 
Tumorzelllinien sowie der gegenuber Taxol verbesserten physikalischen 
Eigenschaften (Faktor 30 hohere Wasserloslichkeit) erscheint diese neuartige 
Strukturklasse fur die Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie maligner 
Tumoren besonders interessant. 

Die Naturstoffe sind entweder chemisch als auch metabolisch fur eine 
Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend stabil Oder bedurfen einer Verbesserung 
des Wirkprofiis hinsichtlich biophysikalischer Parameter oder der Selektivitaten 
zwischen transformierten und nicht-transformierten Zellen. Zur Beseitigung dieser 
Nachteile sind Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind 
nur auf totalsynthetischem Wege moglich und setzen Synthesestrategien voraus. die 
eine breite Modifikation des Naturstoffes ermoglichen. Ziel der 
Strukturveranderungen ist es somit. die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann 
durch eine Verbesserung der Selektivitat der Wirkung, eine Reduktion unerwunschter 
toxischer Nebenwirkungen und / oder Erhohung der Wirkstarke erfolgen. 

Es ist bekannt, daft die Verbindung der folgenden Formel 
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zur Synthese des C1-C6-Fragmentes (Epothilon-Zahlweise) von Epothilon A 
verwendet werden kann (Schinzer et al. Chem. Eur. J. 1996. 2. No. 11, 1477-1482; 
Schinzer et al.. Angew. Chem. 1997. 109, Nr. 5, S. 543-544). 

Diese Synthese dieser Verbindung besitzt den Nachteil, daR die Gesanntausbeute mit 
10,5% sehr niedrig. die notwendige Einfuhmng der Chiraiitat an C-Atonn 3 die 
Synthese eines teuren. chemisch instabilen. in aquinnolaren Mengen einzusetzenden 
und nicht wiedergewinnbaren chiralen Hilfsstoffes erfordert und die damit erzielte 
optische Induktion mit ca. 80%ee unvollstandig ist. 

Fur eine industriell venA^ertbare Synthese sind jedoch hohe Ausbeuten und hohe 
optische Reinheit notwendig. 

In Angew. Chem. 1997. 109. Nr. 1/2, S. 170 - 172 wird die Synthese eines (C1-C6)- 
Bausteins mit einer Carboxylgruppe an C-1, der fiir die Synthese von Epothilon Oder 
Epothilonderivaten verwendet werden kann. 



(TBS =te/t.-Butyldimethylsilyl) von Nicolaou et al. beschrieben. Die Stereochemie am 
C3 wird durch die Reaktion mit dem Brown Reagenz Allylisopinocamphenylboran (+)- 
lpc2B(allyi) gesteuert. das aquimolar in die Reaktion eingesetzt werden muli und 
nicht wiedergewinnbar ist. 

Ebenso wird die Verwendung dieses Bausteins zur Synthese von Epothilon A und B 
und einiger Epothilon-Analoga in Nature. Vol. 387, 1997. S. 268-272. zur Synthese 
von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc. Vol. 119. No. 34, 1997. 
S. 7960 - 7973 sowie zur Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon- 
Analoga in J. Am. Chem. Soc. Vol. 119. No. 34. 1997, S. 7974 - 7991 von Nicolaou 
et al. beschrieben. 

Ebenfalls von Nicolaou et al. wird in Angew. Chem. 1997, 109. Nr. 19. S. 2181-2187 
die Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer 
Festphasensynthese beschrieben. Aus dieser Fundstelle gehen auch Epothilon B- 
Analoga hervor. Als C1-C6-Bausteine werden z. B. die nachstehenden Verbindungen 
eingesetzt: 
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P = TBS 



Fur eine industriell verwertbare Synthese ist es von Vorteil, wenn die Synthase ohne 
teure chirale Auxiliare durchgefuhrt oder wenn das chirale Auxiliar einfach 
zuruckgewonnen werden kann. 

Es bestand daher die Aufgabe, eine geeignete Synthese zu fmden, die hohe 
Ausbeuten liefert. das gewiinschte Produkt in hoher optischer Reinheit ergibt und 
ohne teure chirale Auxiliare auskomnnt bzw. eine Ruckgewinnung des chiralen 
Auxiliars gestattet. 

Aufierdem sollte die neue Synthese eine breite Variation von Substituenten in diesem 
Baustein und sonnit letztendlich in den daraus herzustellenden Epothilonderivaten 
zulassen. 

Es wurde gefunden, da(i Synthesebausteine der allgemeinen Formel I 




r3 oR3a und 

R3a Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 

R4a^ R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. C-|-Cio-Alkyl. C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)m"GrupP®. 
m 2 bis 5. 

R5a R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsann eine -(CH2)p-Gruppe, 
p 2 bis 5. 

einschliefllich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Carbonylgruppen in I ketalisiert sein konnen, 
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leichi durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II 



Oi 3N 
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X ein Chlor- oder Bromatom ist, und der 2-Oxazolidinon-Ring entweder (4R.5S)- oder 

(4S,5R)-Konfomnation aufweist. 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



R^" R'" H 

|->53 



R=^ 



O O 



A^orin 

R4a R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-Cio-Alkyl, C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)m-GruPP®' 
m 2 bis 5. 

R5a^ R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ci-C-|o-Alkyl, C7-C20- 

. Aralkyl. oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gaippe, 
p 2 bis 5. 

bedeuten, 



zu einer Verbindung der allgemeinen FormeUV 
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IV 



R*" R^" 



worin 

der 2-Oxazolidinon-Ring (4R,5S)- und das 3'-Kohlenstoffatom R-Konformation Oder 
der 2-Oxazolidinon-Ring (4S.5R)- und das 3'-Kohlenstoffatom S-Konformation 
aufweisen, 

sowie nach Schutz der 3'-Hydroxygnjppe in IV mit einer Schutzgruppe PG. durch 
Abspaltung des Oxazolidinon-Restes und gegebenenfalls Abspaltung der 
Schutzgruppe PG hergestellt werden konnen. 



Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fomnel II mit einer Verbindung der 

allgemeinen Forme! Ill gelingt nach Uberfuhrung der Verbindung der allgemeinen 

Formel II in ein Metallenolat durch Insertion eines Metalls Oder Metallsalzes in die 

Kohlenstoff-Halogen-Bindung der Verbindung der allgemeinen Formel II. 

Als Metall oder Metallsalz kommen generell alle dem Fachmann bekannten Metalle 

Oder Metallsaize in Frage, die fur eine Reformatzky-Reaktion geeignet sind (siehe 

z.B. A. Furstner, Synthesis 1989, 571 - 590). 

Erfindungsgemali wird vorzugsweise Chrom(ll)chlorid verwendet. 

Der Oxazolidon-Ring wird bei der Abspaltung aus den Verbindungen der allgemeinen 
Formel IV fast quantitativ und ohne Verlust der optischen Aktivitat zuruckgewonnen. 



Als Alkylgruppen R^a, R4b^ pSa und R^b sind gerad- oder verzweigtkettige 
Alkylgruppen mit 1 bis maximal 10 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl. tert.-Butyl. Pentyl, 
Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 

Die Alkylgruppen R'*^^ R4b^ R5a und R^b konnen perfluoriert oder substituiert sein 
durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen. Ci-C4-Alkoxygruppen und C6-C12- 
Arylgruppen (die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 
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Die Aralkylgruppen in R^^. R^b ,R5a und R^b konnen im Ring bis 14 C-Atome, 
bevorzugt 6 bis 10 enthalten und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome. 
Als Aralkylreste kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, 
Naphthylmethyl. Naphthylethyl, Furylmethyl. Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe 
konnen ein- bis dreifach substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl. NH2, CO2H, 
C02-Alkyl, -NO2. -N3. -CN. Ci-C20-Alkyl, Ci-C20-Acyl, C-|-C20-Acyloxy-Gmppen. 

Als Schutzgaippe PG kommen alle, dem Fachmann als derartige Schutzgaippen 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind hierbei silylhaltige Schutzgruppen, wie 
beispielsweise der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-. tert.-Butyldimethylsilyl-. tert.- 
Butyldiphenylsilyl-, TribenzylsiiyI-, Triisopropylsilyl-Rest 

Eine Ubersicht uber Schutzgruppen findet sich z.B. in "Protective Groups in Organic 
Synthesis" Theodora W. Green. John Wiley and Sons). 

Halogen bedeutet Fluor. Chlor. Brom und lod. 

Die fur das erfindungsgemaRe Verfahren benotigten Verbindungen der allgemeinen 
Forme! II sind durch Acetyliemng von (4R.5S)- bzw. (4S.5R)-4-Methyl-5-phenyl-2- 
oxazolidinon mit Brom- Oder Chloracetylchlorid in Gegenwart einer starken Base, wie 
beispielsweise n-Butyllithium. zuganglich. 

Durch die Wahl des chiralen Auxiliars wird spater die Stereochemie der 
Hydroxygruppe in Position 3 gesteuert. 

Die fur das erfmdungsgemalie Verfahren benotigten Verbindungen der allgemeinen 
-ormeln III sind kauflich oder lassen sich einfach herstellen. 

Sofern die Verbindungen der allgemeinen Formel III nicht kauflich sind. lassen sie 
sich beispielsweise nach den in Abb. 1 und 2 angegebenen Methoden herstellen. 
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Abb. lAusgangsmaterial ist (substituierter) Malonester 



,46 



Et02C ' COjEt 



siehe Fuflnote 1 



partieller r^ 
Schutz 



Oxidation 



HO OH 

siehe FuRnote 2 



PGO OH 



4a R4b R5aCHoLi 



R^-. R^ 



Oder 

PGO o RSacHjMgX 



OH Oxidation 



PGO ^^53 
R 



1 ) Base 

2) R5b-Hal 



R*^ R^ 



ggf. Einfuhrung von R^b; ^ o 

PGO 



R^ 



Schutzgruppenabspaltung 



R^^ R^' 



HO 



R^^ R^' 

O Oxidation ^^.^r-^^ 

O 



R^^ R^ 



R'' 



X=Halogen, PG=Schutzgruppe 



1) siehe hierzu Ausgangsprodukt C. worin R^a + R4b = Trimethylen 

2) diese 1 »3-Propandioie sind zT. kauflich und konnen dann an dieser Stelle 
in die Synthese eingesetzt werden. 
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Abb. 2 



R^'* HNR6R7 p4b ^^s^7 R5a(CH2)COCI 
-CHO — 



R*" Fufinote2 o 

siehe Fufinote 1 

ggf Einfuhrung von R^^ ] 



R^ 



1) diese Ausgangsverbindungen sind kauflich oder lessen sich nach den, denn 
Fachnnann bekannten Methoden erhalten. 

2) sekundares Amin: vorzugsweise Piperidin oder Morpholin oder r6 und R^ 
bedeuten unabhangig voneinander eine geradkettige oder verzweigte C^-Cq- 
Alkylgruppe. 
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Die gemafi vorliegender Erfindung hergestellten Bausteine der allgemeinen Fomnel I 
konnen analog zu beschriebenen. beispielsweise aus den auf der Seite 2 dieses 
Anmeidetextes (Schinzer et al.: Chem.EurJ. 1996, 2, No. 1 1 . 1477-1482; Angew. 
Chem. 1997. 109. Nr. 5. S. 543-544; Nicolaou et al.: Angew. Chem. 1997, 109. Nr. 
1/2. S. 170-172; Nature. Vo. 387. 1997. S. 268-272; J.Am.Chem.Soc, Vol. 119. No. 
34. 1997. S. 7960-7973; J.Am.Chem.Soc, Vol. 119. No. 34, 1997. S. 7974-7991; 
Angew, Chem. 1997. 109, Nr. 19. S. 2181-2187) hervorgehenden Methoden zur 
Synthese von Epothilon A und B sowie von im C-|-C6-Abschnitt des 
Epothilongerustes entsprechend modifizierten Epothilonderivaten verwendet werden. 

Mit den Verbindungen der allgemeinen Formel I wird somit die eingangs geforderte 
Variabilitat der Substituenten enreicht. 

Ein grofier Vorteil des erfindungsgemafien Verfahrens liegt auch darin. dafi sich das 
venA/endete chirale Auxiliar (4R.5S)- bzw. (4S.5R)-4-Methyl-5-phenyl-2-oxazolidinon 
nach seiner Abspaltung aus der geschutzten Verbindung der allgemeinen Formel IV 
einfach wiedergewinnen und emeut ohne Verlust an optischer Induktion in die 
Synthese wieder einsetzen lalJt. 

Die auf diesen Wegen erhaltenen Bausteine. auch deren Enantiomere oder 
Gemische aus diesen Enantiomeren. eignen sich fur die Aldokondensation mit einem 
Epothilonbaustein. der an C-7 (Epothilon-Zahlweise) eine Carbonylfunktion tragt . wie 
dies be! den oben genannten Totalsynthesen von Epothilon A und Epothilon B der 
Fall ist. 

Die Bausteine I. deren Enantiomere oder Gemische aus diesen Enantiomeren eignen 
sich daruber hinaus fur die Verestenjng mit einem Epothilonbaustein. der an C-15 
(Epothilion-Zahlweise) eine Hydroxylfunktion tragt, wie dies bei den oben genannten 
Totalsynthesen von Epothilon A und B der Fall ist. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung des 
Erfindungsgegenstandes. ohne ihn auf diese beschranken zu wollen. 
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Beispiele 

Ausgangsprodukte 

A) 2,2-Dimethyl-3-oxopentanal 

Aa) 4-(2-Methvlprop-1 -enyl)morpholin 

In einem 250 ml-Dreihalsmndkolben werden 43,6 g Morpholin vorgelegt. Unter 
Eisbadkuhlung werden bei einer Temperatur von 5°C innerhalb von 20 Minuten 46 ml 
Isobutylaldehyd zugetropft. Dabei war eine starke Temperaturerhohung zu 
beobachten (stark exotherme Reaktion). Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz 
uber einen Wasserabscheider 4 Stunden refluxiert Das Volumen des 
Wasserabscheiders wird mit Isobutylaldehyd gefiillt. Es werden 7,5 ml H2O 
abgeschieden. Nach Ablauf der Reaktion wird das Reaktionsgemisch im Vakuum 
destilliert. 

Olbadtemperatur: 85° - 90^C 
Hauptlauf m = 58.37 g 82,03 % 
Siedepunkt: 59° C bei 11 mbar 
Ausbeute: 58.37 g 82,03 % Aa) 

A) 2,2-Dimethyl-3-oxopentanal 

In einem 1000 ml Dreihalsrundkolben wird die Losung von 77,14 g 
Propionsaurechlorid in 200 ml Ether p.a. vorgelegt. Unter Eisbadkuhlung wird 
innerhalb von 30 Minuten bei einer Reaktionstempertur von S^'C eine Losung von 
1 17,73 g der unter Aa) erhaltenen Verbindung in 200 ml Ether p. A. zugetropft. 
Ausfallung. weiR»er Niederschlag entsteht. Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz 5 
Stunden am Ruckflufi gekocht und anschlieliend uber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt- Der entstehende weifle Niederschlag. feuchtigkeitsempfindlich. wird 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und an der Olpumpe getrocknet. 
Rohprodukt: m = 65.26 g Hydrochlorid. 
Im Filtrat ist eine Nachfallung zu beobachten. 
Rohprodukt m = 35,49 g Gesamt: m = 100.75 g. 

Die 100,75 g Hydrochlorid werden in 150 ml H2O gelost. Anschliefiend wird die 
Wasserphase mit NaHCOs insgesamt auf pH 0 5 eingestellt und dann 4 mal mit je 
1 50 ml Ether extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit Sole gewaschen und 
dann uber Na2S04 getrocknet. Der Ether wird bei Normaldruck abdestilliert und der 
Ruckstand wird im Vakuum uber eine kleine Vigreux-Kolonne (6 Boden destilliert. 
Hauptlauf: m = 29.65 g 27,75 % 
Siedepunkt: 62°C bei 15 mbar 
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Ausbeute: 29.65 g 27,75 % A) 

B) 2,2-Dimethyl-3-oxo-butanal 
Durchfuhrung analog A). 

Ansatz: 58,37 g = 413.36 mMol Aa). M = 141.21 g/mol 
100 ml Diethyiether p.A. 

32.45 g = 413.38 mMol Acetylchlorid. M = 0 78.5 g/mol 

= 1.104 g/ml 

100 ml Diathylether p. A. 

ubers Wochenende bei Raumtemperatur geriihrt. 
Rohprodukt m = 72.07 g Hydrochlorid 
Aufarbeitung siehe Ab) 
Olbadtemperatur: 75*^0 bis 80°C 
Hauptlauf: m = 18.75 g 39.74 % 
Siedepunkt: 50°C bei 11 mbar 
Ausbeute m = 18,7 g 39.6 % B) 

C) 1 -( 1 -OxopropyQcyclobutancarbaldehyd 
Ca) 1 ,1-Cyclobutandimethanol 

Zu einer Losung von 20 g (100 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester in 
200 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei OX 170 ml einer 1.2 molaren Losung 
von Diisobutylaluminiumhydrid getropft, Man la(it eine Stunde bei 0°C nachruhren 
und addiert dann 30 ml Wasser. Es wird uber Celite filtriert. Das Filtrat wind mit 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 
g) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

Cb)1 -[[[Dimethyld J -dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutanmethanol 
Zu einer Suspension von 3.4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol. 85 mmol)) in 35 ml 
absolutem Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Losung von 9.9 g Ca) (85 mmol) in 100 
ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Man la(it 30 Minuten nachruhren und addiert 
dann eine Losung von 12.8 g fert.Butyldimethylsilylchlorid (85 mmol) in 50 ml 
Tetrahydrofuran. Man lafit eine Stunde bei 25**C nachruhren und giefit dann das 
Reaktionsgemisch auf gesattigte wafirige Natriumhydrogencarbonatlosung. Es wird 
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen 
des Losungsmittels im Vakuum wird das erhaltene Rohprodukt durch 
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Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 

gereinigt. Man erhait 13.5 g (69 %) derTiteiverbindung. 

iH-NMR (CDCI3): S = 0.04 (6H). 0.90 (9H). 1.70-2,00 (6H). 3.70 (4H) ppm. 

Cc) 1-[[[Dimethyl(1 J-dinrtethylethvl)silvl]oxv]nriethvl]cyclobutancarbaldehyd 
8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlomiethan gelost. Man kuhit auf -78*'C und 
addiert 13 ml Dimethylsulfoxid. Man lalit 3 Minuten nachriihren und addiert dann eine 
Losung von 13,5 g Cb) (58.6 mmol) in 80 ml Dichlomnethan. Nach weiteren 15 
Minuten Nachruhrzeit werden 58 ml Triethylamin hinzugetropft. Anschliefiend lallt 
man auf 0*'C erwamnen. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogen-carbonatiosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlomriethan. 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Chromatographie des Rohprodukts an 
Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhait man 7.7 g (58 %) der 
Titeiverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.03 (6H). 0.90 (9H). 1.85-2.00 (4H). 2,20-2.30 (2H). 3.83 (2H). 
9.70 (1H) ppm. 

Cd) 1-r[[Dimethyl(1.1-dimethylethyl)silyl]oxy]methyll-a-ethylcyclobutanmethanol 
Eine Losung von 7.7 g (33.7 mmol) der unter Cc) beschriebenen Verbindung in 80 ml 
Tetrahydrofuran wird bei 0°C zu 20 ml einer 2 molaren Losung von Ethylmagnesium- 
chlorid (40 mmol) in Tetrahydrofuran getropft. Man lalit 30 Minuten bei 0°C 
nachruhren und gieRt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte Ammonium- 
chloridlosung, Es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. 
Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhait 7,93 g (91.5%) der 
Titeiverbindung. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.09 s (6H). 0.90 s (9H). 1,05 (3H). 1.30-1.50 (3H). 1.70-1.90 
(4H), 2.09 (1H), 3.19 (1H). 3.46 (1H). 3.72 (1H). 3.85 (1H) ppm. 

Ce) 1-[1-[[rDimethyl(1.1-dimethylethyl)silyl]oxy1methyl1cyclobut-1-yn-1-propanon 
Zu 3.76 ml (43,8 mmol) Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78*'C 6 ml 
(85.7 mmol) Dimethylsulfoxid addiert. Man laRt 3 Minuten nachruhren und addiert 
dann eine Losung von 7.93 g (30.7 mmol) der unter Cd) beschriebenen Verbindung 
in 80 ml Dichlormethan. Es wird weitere 15 Minuten bei -78*'C nachgeruhrt. 
Anschliefiend wird eine Mischung aus 19 ml (136 mmol) Triethylamin und 40 ml 
Dichlormethan hinzugetropft. Man IaR»t auf -25°C enA/armen und ruhrt bei dieser 
Temperatur 30 Minuten nach. AnschlieBend das Reaktiongemisch auf gesattigte 
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eiskalte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Es wird mit Dichlomnethan 
extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung 
gewasclnen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abziehen des 
Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt iiber Kieselgel filtriert. Man erhalt 7.87 
g (100%) der Titelverbindung. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.05 (6H). 0,88 (9H), 1,04 (3H), 1.82-1,95 (4H). 2.33-2.47 (2H), 
2.45-2,54 (2H). 3.81 (2H) ppm. 

CO 1 -[1 -(Hydroxymethyl)cyclobut-I -yl]-1 -propanon 

7,87 g (30.7 mmol) der unter Ce) beschriebenen Verbindung werden in 100 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Man addiert 15 ml einer 1 molaren losung von 
Tetrabutylammoniumfluorid und lalit 12 Stunden bei 25°C nachruren. Danach wird 
das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. 
Man extrahiert mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhalt 3.19 g (73.4%) der 
Titelverbindung. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 1.07 (3H). 1.86-2.08 (4H). 2.32-2.40 (2H). 2.55-2.65 (2H). 3.88 
(2H) ppm. 

C) 1-(1-Oxopropyi)cyclobutancarbaldehyd 

Analog zu Beispiel Ce) werden aus 3,19 g (22.4 mmol) der unter Cf) beschriebenen 
Verbindung durch Oxidation 3,14 g (100%) der Titelverbindung erhalten. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,07 (3H), 1.85-2,00 (2H). 2,40-2.53 (6H). 9.70 (1H) ppm. 



Beispiel 1 : 

(f?)-4^4-Dimethyl-3-[3-[[dimethyl(1 ,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-5-oxo-heptansaure 

Zu einer Losung von 190 mg des unter Beispiel 1c) hergestellten Silylethers in 2.5 ml 
einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Wasser im Verhaltnis 4:1 gibt man bei 0°C 
0.17 ml einer 30%igen Wasserstoffperoxid-Losung. Nach 5 Minuten Ruhren wird 
dann eine Losung von 15.8 mg Lithiumhydroxid in 0.83 ml Wasser hinzugegeben, 
und die Reaktionsmischung fur 3 Stunden bei 25°C geriihrt. Anschlieliend wird mit 
einer Losung von 208 mg Natriumsulfit in 1.24 ml Wasser versetzt und mit 10 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die wafirige Phase wird mit 5N Salzsaure auf pH=1 
eingestellt und dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert, Nach dem Trocknen uber 
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Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Zusatzlich wird die obige 
Methylenchlorid-Phase mit 5N Salzsaure gewaschen und dann diese wafirige Phase 
dreimal mitje 10 ml Essigester extrahiert. Nach demTrocknen uber Natriumsulfat 
und Filtration wird im Vakuum eingeengt und eine zusatziiche Menge an Rohprodukt 
erhalten. Die vereinigten, so erhaltenen Ruckstande reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-50% Essigester erhalt man neben 70 
mg (4R.5S)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 93 mg der Titelverbindung als 
farbloses Ol. [a]D=+15.5" (CHCI3) 

^H-NMR (CDCI3): d = 0.03 - 0.08 {6H). 0.86 (9H), 1.01 (3H). 1.10 (3H). 1.15 (3H). 
2.35 (1 H). 2.4 - 2.7 (3H). 4.48 (1 H) ppm. 

1 a) (4/?,5S)-3-(Bromacetvl)-4-methyl-5-phenyloxa2olidin-2-on 
Zu einer Losung von 30.1 g {4R,5S)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 
in 500 ml Tetrahydrofuran gibt man innerhalb von 30 Minuten bei -70X unter 
Stickstoff 1 17 ml einer 1 .6 molaren Losung von Butyllithium in Hexan zu. 
Anschlieliend wird eine Losung von 26.8 g Bromacetylchlorid in 250 ml 
Tetrahydrofuran so zugetropft. dali die Temperatur nicht uber -65**C steigt. Nach 1 .75 
Stunden Riihren bei -70''C gibt man eine gesattigte Ammoniumchlorid-Losung hinzu. 
gefolgt von 60 ml einer gesattigten Natriumhydrogencarbonat-Losung und la(it auf 
25X kommen. Nach Trennung der Phasen wird die wafirige Phase zweimal mitje 
100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
haibkonzentrierter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man 
durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-50% Ether erhalt man 34.8 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.95 (3H), 4.57 (2H). 4.80 (2H), 5.76 (2H), 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 

1 b) [4R-[3(R*),4a,5a]]-3-[4.4-Dimethyl-1 ,5-dioxo-3-hydroxyheptyn-4-methyl-5-phenyl- 
oxazolidin-2-on 

Zu einer Suspension von 5.0 g wasserfreim Chrom(ll)chlorid in 60 ml Tetrahydrofuran 
gibt man unter Argon 218 mg Lithiumiodid. Anschlieliend wird eine Mischung von 
2.09 g des literaturbekannten 2.2-Dimethyl-3-oxo-pentanal (siehe unter "Ausgangs- 
produkte" Ab) und 5.34 g der vorstehend hergestellten Bromverbindung in 10 ml 
Tetrahydrofuran hinzugegeben. Nach 2 Stunden Reaktionszeit wird mit 30 ml 
gesattigter Natriumchlorid-Losung versetzt und 15 Minuten geruhrt. Die walirige 
Phase wird dreimal mitje 200 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit haibkonzentrierter Natriunichlorid-Losung gewaschen. uber 
Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den so 
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erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 
0-30% Essigester erhalt nnan 1.55 g derTitelverbindung als farbloses Ol. 
^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.92 (3H). 1.06 (3H), 1.18 (3H), 1.23 (3H). 2.58 (2H). 3.07 
(2H). 3.28 (1H). 4.35 (1H), 4.79 (1H), 5.70 (2H). 7.2 - 7.5 (5H) ppnr). 

1c) [4R-[3(R*),4a,5a]]-3-r4,4-Dimethyl-3-[[dinnethyl(1 J-dinriethylethyl 
dioxoheptyl]-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Zu einer Losung von 347 mg des vorstehend hergestellten Alkohols in 3 ml 
Methylenchlorid gibt man unter Argon bei -70*'C 150 mg 2,6-Lutidin. Nach 5 Minuten 
Ruhren werden 344 mg tert.Butyldimethylsilyltrifluonnethansulfonat hinzugegeben 
und fur weitere 45 Minuten bei -70°C geriihrt. Man versetzt mit 1 ml gesattigter 
Natriumchlorid-Losung und la(it auf 25*'C kommen. AnschlieBend wird mit Ether 
verdunnt und die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum 
eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an 
Kieselgel. Mit Hexan / 0-30% Essigester erhalt man 192 mg derTitelverbindung als 
farblose kristalline Verbindung mit einem Schmelzpunkt von 1 1 1-1 12''C. 
^H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 - 0.12 (6H). 0.86 (9H), 0.90 (3H), 1.00 (3H). 1.13 (3H), 
1.17 (3H), 2.56 (2H). 3.05 (2H), 4,65 - 4.80 (2H). 5.68 (1H), 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 

Beispiel 2 

(S)-4,4-Dimethyl-3-[3-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-5-oxo-heptansaure 

Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 1 hergestellt. Als Ausgangsprodukt dient 
(4S.5R)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit Beispiel 1. 
[a]D=-15.7°(CHCl3) 

2a) (4S.5R)-3-(Bromacetyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel la) ausgehend von (4S.5R)-4-Methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit la). 

Beispiel 3 

(S)-3-[3-[fDimethyl(1 ,1-dimethyl)silyl]oxy]-3-[1-(1-oxopropyl)cyclobut-1-yl]propansaure 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 2,79 g (5.9 mmol) der unter 3b) beschriebenen 
Verbindung 1.49 g (80 %) der Titelverbindung und 941 mg zuruckgewonnenes 
(4S,5R)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on erhalten. Die Titelverbindung und das 
zuruckzugewinnende chirale Auxiliar lassen sich durch Chromatographie (analog 
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Beispiel 1) oder auch fraktionierte Kristallisation trennen und danach durch 
Chromatographie gewunschtenfalls aufreinigen. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.09 (3H). 0.19 (3H). 0.90 (9H), 1.08 (3H), 1.70 - 2.00 (3H). 
2.20 - 2.40 (4H), 2.47 (1 H). 2.50 - 2.70 (2H). 4.45 (1 H) ppm. 

3a) r4S-r3(R*),4a,5al1-3-r3-Hydroxy-1-oxo-3-[1-(lK)xopropyl)cyclobut-1-ynpro 
methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Analog zu Beispiel lb) werden aus 3,14 g (22,4 mmol) der unter C) beschriebenen 
Verbindung. 9.7 g (78,8 mmol) wasserfreiem Chrom(ll)chlorid, 9,69 g (32,5 mmol) 2a) 
und 300 mg (2,2 mmol) wasserfreiem LIthiumiodid in Tetrahydrofuran nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel 3.0 g (37.4%) der Titelverbindung als farbloses 
Ol erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0.93 (3H). 1,10 (3H). 1.80-2,03 (2H). 2.10-2.21 (1H). 2.26-2.35 
(3H). 2,54-2.70 (2H). 3.03-3.08 (2H). 3,34 (1H). 4.39 (IH). 4.74-4.85 (1H). 5,69 (1H). 
7,27-7.34 (2H). 7.36-7.49 (3H) ppm. 

3b) [4S-[3(Fr).4a,5a1l-3-[3-rrDimethyl(1.1-dimethylethvl)silyl1oxyM-oxo-3-[1-(1- 

oxoprQpyl)cyclobut-1-yl]propyl]-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Analog zu Beispiel 1c) werden aus 3.0 g (8.35 mmol) der unter Beispiel 3a) 

beschriebenen Verbindung. tert.Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat und 2.6- 

Lutidin nach Umkristallisation aus Diisopropylether 2.79 g (70.6 %) der 

Titelverbindung erhalten. 

IH-NMR (CDCI3): 5 = 0.10 (3H). 0.21 (3H). 0.92 (3H). 0.95 (9H). 1.10 (3H). 1.70-1.92 
(2H). 2.02-2.16 (1H). 2.20-2.40 (3H). 2.50-2.72 (2H). 2.98-3.10 (2H). 4.63-4.75 (IH). 
5,69 (IH), 7.28-7.35 (2H), 7.36-7,48 (3H) ppm. 

Beispiel 4 

(R)-3-[3-[[Dimethyl(1.1-dimethyl)silyl]oxy]-3-f1-(1-oxopropyl)cyclobut-1-yl]propansaure 

Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 3 hergestellt. Als Ausgangsprodukt dient 

(4/?.5S)-3-(Bromacetyl)-4-methyl-5-phenyIoxazolidin-2-on. 

Das NMR-Spektru.m ist deckungsgleich mit Beispiel 3. 

Durch die Wahl der Stereochemie an C4 und C5 des chiralen Auxiliars 4-Methyl-5- 

phenyl-2-oxazolidon lafit sich die Stereochemie in Position 3 steuem. 

Die Struktur des Intermedials 1 b) wurde durch eine Rontgenstnjkturanalyse belegt. 
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Patentanspriiche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 



r'" H 




worin 

r3 OR3a und 

R3a Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 
R4a^ R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci 

Aralkyl. oder gemeinsam eine -(CH2)m-G"JPP®' 
m 2 bis 5. 

R5a^ R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci 

Aralkyl. oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gnjppe, 
p 2 bis 5, 

einschliefiiich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Carbonylgruppen in I ketalisiert sein konnen, 
dadurch gekennzeichnet. dafi eine Verbindung der allgemeinen Formel II 




II 



worin 

X ein Chlor- oder Bromatom ist, und der 2-Oxazoiidinon-Ring entweder (4R,5S)- oder 

(4S,5R)-Konformation aufweist. 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



-Cio-Alkyl, C7-C20- 
-Cio-Alkyl, C7-C20- 
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III 



o o 



worin 

R4a^ R4b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-|-Cio-Alkyl. C7-C20- 

Aralkyl. oder gemeinsam eine -(CH2)m-GruPP®« 
m 2 bis 5. 

R5a^ R5b gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. C-|-Cio-Alkyl, C7-C20- 
Aralkyl, oder gennelnsam eine -(CH2)p-Gruppe, 

p 2 bis 5. 

oedeuten, 

2u einer Verbindung der allgemeinen Formel IV umgesetzt 




worin 

der 2-Oxa2olidinon-Ring (4R.5S)- und das 3 -Kohlenstoffatom R-Konformation oder 
der 2-Oxa2olidinon-Ring (4S.5R)- und das 3 -Kohlenstoffatonn S-Konfomnation 
aufweisen, 

die 3*-Hydroxygnjppe in IV mit einer Schutzgruppe PG geschutzt, der Oxazolidinon- 
Ring abgespalten und gegebenenfalls die Schutzgmppe PG abgespalten wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, da(i die Verbindung der 
allgemeinen Formel II in Gegenwart von Chrom(ll)chiorid mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel III umgesetzt wird. 
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V 



3. Verfahren nach Anspnjch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der 
abgespaltene Oxazolidinon-Ring enantiomerenrein wiedergewonnen wird. 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 
enantiomerenreinen C1-C6-Epothilon-Bausteinen, die zur Totalsynthese von 
Epothilon und Epothilon-Derivaten geeignet sind. 

Bei dem erfindungsgennalien Verfahren la(it sich die benotigte chirale Hilfsgruppe 
zurOckgewinnen und in spatere Synthesen wieder einsetzen. 
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